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RESUMO

Introdugido: A incidéncia de cepas produtoras de
betalactamases de espectro estendido vem aumentando
progressivamente. A determina¢do dos fatores de risco para
infec¢des urinarias causadas por estes microorganismos pode
ser importante na escolha da antibioticoterapia empirica
evitando possiveis erros no tratamento e consequentemente
melhorando o progndstico do paciente. Objetivo: Definir
fatores de risco associados a presenca de bactérias produtoras
de betalactamases de espectro estendido (ESBL) em urocul-
turas de pacientes internados em um hospital universitario.
Material e Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo no
periodo de julho de 2012 a janeiro de 2013. Foram incluidos
pacientes com infec¢io do trato urindrio na qual a bactéria foi
identificada. Foi aplicado um questiondrio baseado em dados
epidemioldgicos e fatores de risco previamente descritos na

ABSTRACT

Introduction: The incidence of strains producing
extended spectrum beta-lactamases has been increased steadily.
Determination of risk factors for urinary tract infections caused
by these microorganisms may be important to choose which the
ideal empirical antibiotic therapy, avoiding possible treatment
errors and consequently enhancing the prognosis of these
patients. Objective: Determinate the risk factors associated with
the presence of extended spectrum beta-lactamases (ESBL)-
producing bacteria in urine culture of hospitalized patients at
a university hospital. Material and Methods: A prospective
study from July 2012 to January 2013. Patients with urinary tract
infection and identified bacteria were included. A questionnaire
was applied based on epidemiological data and risk factors
previously described on literature. Dichotomous data were
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literatura. Dados dicotdmicos foram comparados usando teste
X2 (Qui quadrado). O valor de significancia foi considerado dife-
rente quando p < 0.05. Para valores menores que 5 foi utilizado
o teste de Fischer. Resultados: 46 pacientes foram selecionados.
20 casos apresentaram infec¢do do trato urindrio por bactérias
ESBL e 26 por outras bactérias. O fator de risco relacionado com
infec¢do do trato urindrio por ESBL nos pacientes internados que
apresentou valor estatisticamente significativo foi hospitalizagao
prévia no ano anterior. Conclusao: Esse estudo prospectivo con-
cluiu que internagdo prévia é um fator de risco para a infec¢ao
por germe EBSL. Esta varidvel deve ser avaliada no momento
da internagdo do paciente com infec¢do urindria para orientar a
escolha da antibioticoterapia.

Palavras Chave: Infecgées do trato urindrio; ESBL; Fatores
de risco; Nosocomial.

compared using chi-square test. The significance level was
considered different if P <0.05. For values less than 5, the test
used was Fischer. Results: 46 patients were selected, 20 cases
demonstrated urinary tract infection with ESBL-producing
bacteria and 26 were infected by others bacteria. The risk factor
associated with urinary tract infection by ESBL in hospitalized
patients was previous hospitalization in the last year (P<0.05).
Conclusion: This prospective study concluded that previous
hospitalization is a risk factor for infection by ESBL-producing
bacteria. This variable should be assessed at time of patient
hospitalization for urinary tract infection and guide the choice
of antibiotic therapy.

Keywords: Urinary tract infection; ESBL; Risk factors;
Hospital infection.
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INTRODUCAO

Asinfecgoes do trato urinario estdo entre as mais frequen-
tes na comunidade e em ambito hospitalar.! Além disso, sdo as
principais causadoras de bacteremia em pacientes internados.?

A incidéncia de cepas produtoras de betalactamases de es-
pectro estendido (ESBL) estd aumentando tanto na comunidade
quanto nos hospitais e a determinag¢ao dos fatores de risco para
infec¢do do trato urindrio causada por estes microorganismos
pode ser importante na escolha da antibioticoterapia empirica®
principalmente em pacientes hospitalizados, ja que essa afec-
¢d0 aumenta o tempo de internagdo e a morbimortalidade.*
Os fatores de risco comumente relacionados sdo internacido
prévia, principalmente quando prolongada, e uso recente de
antibioticos, em especial as cefalosporinas.>® Para infec¢des do
trato urindrio citam-se, sobretudo, o diabetes mellitus e o0 uso de
cateter vesical.>”®

O objetivo deste estudo foi investigar quais sao os fatores
de risco associados a existéncia de bactérias produtoras de ESBL
em infecgoes do trato urindrio nos pacientes hospitalizados.

MATERIAL E METODOS

No periodo de julho de 2012 a janeiro de 2013 foi realizado
um estudo prospectivo no Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba - no estado do Parana- Brasil, o qual é um centro de
atencdo tercidria com 660 leitos. Os pacientes responderam a
um questiondrio baseado em dados levantados através da revi-
sdo de literatura. Foram incluidos pacientes que apresentaram
as uroculturas com >105 unidades formadoras de colonias por
ml (UFC/ml) de urina com germe ESBL positivo coletadas em
amostra hospitalar com mais de 48 horas de internamento.’
Foram excluidos pacientes com coletas realizadas fora do hospi-
tal, coletas com menos de 48 horas de internamento e pacientes
internados em Unidade de Terapia Intensiva.

Os dados demograficos e os resultados dos questiondrios
foram tabulados em uma planilha e analisados estatisticamente
usando o software R versao 2.11 (The R Foundation for Statistical
Computing). Dados continuos foram expressos como média *
desvio padrao. Dados dicotdmicos foram comparados usando
teste x2. O valor de significdncia foi considerado diferente quando
p < 0.05. Para valores menores que 5 foi utilizado o teste de Fischer.

Isolados com >= 10° UFC/ml foram submetidos a iden-
tificagdo e teste de susceptibiliade automatizados (Vitek 2°).
Os valores de corte para a susceptibilidade antimicrobiana
(breakpoints) utilizados neste estudo foram obtidos pelo Clinical
and Laboratory Standard Institute (CLSI) de cada um dos anos
de estudo. Para todos os germes ESBL positivos procedeu-se
confirmagdo manual com técnica de disco aproximagao, além
da metodologia utilizada pelo método automatizado (Vitek 2°).

RESULTADOS

Um total de 46 pacientes com infecgdo urindria hospitalar
confirmada laboratorialmente respondeu ao questiondrio no
periodo de julho de 2012 a janeiro de 2013. Microorganismos
ESBL positivos foram detectados em 20 dos 46 pacientes (43,5%).

Os resultados da andlise univariada de acordo com as vari-
aveis analisadas no questiondrio estdo expostos na Tabela 1. Do
total de 46 pacientes 54% eram mulheres, a média de idade foi de
55+2,12 anos e 46% possuiam idade igual ou superior a 60 anos.
Sintomas infecciosos questionados foram mais relatados no
grupo nao ESBL - febre (58%, N=15) e ardéncia urindria (46%,
N= 12), porém sem significdncia estatistica.

As comorbidades diabetes mellitus e nefrolitiase estavam
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presentes em menos de 50% dos pacientes de ambos os grupos. Ape-
sar de 70% dos pacientes ESBL positivos utilizarem sonda vesical
no momento da infec¢do e 65% afirmarem episodios prévios de
infec¢do do trato urindrio, essas variaveis ndo foram significativas.

Os dados epidemioldgicos como viagem nos tltimos trés
meses, animais domésticos e nimero de pessoas na mesma casa
também nao apresentaram valor de p significante. Uso prévio
de antibidticos nao foi considerado fator de risco. No entanto, a
internagdo do paciente no ultimo ano apresentou significAncia
estatistica (p<0.05). A resisténcia a quinolonas esteve presente
em 70% do grupo ESBL (p<0.05).

DISCUSSAO

Estudos recentes mostraram que o surgimento de bacté-
rias produtoras de betalactamases de espectro estendido é mais
frequente em pacientes com um histéria de hospitaliza¢ao pré-
via, histérico de exposi¢do a antibiodticos, uso de sonda vesical,
cirurgia urogenital prévia e idade avangada.*!*!

Nosso estudo prospectivo realizado com um grupo de 20
cepas produtoras de ESBL e 26 ndo produtoras de ESBL, num
centro de atendimento tercidrio, identificou como fator de risco
apenas internagao prévia no tltimo ano. Lee et al (2010) repor-
taram em seu estudo com 2.312 pacientes diagnosticados com
infecgdo urindaria, a maior incidéncia de bactérias produtoras de
ESBL em pacientes que relataram interna¢do no ultimo ano (p<
0,001). Rodriguez-Bano et al (2004) relataram em um estudo de
caso-controle conduzido em 147 pacientes com infec¢do urindria
comunitaria que o fator de risco mais forte para o surgimento de
E. coli ESBL foi um historico de internagao dentro do primeiro
ano anterior. Similarmente, na presente andalise univariada, en-
contramos apenas internagdo prévia no ano anterior associada
com o surgimento de cepas produtoras de betalactamases de
espectro estendido, como demonstrado na Tabela 1. Isto sugere
que o bloqueio da infec¢do dentro dos hospitais pode reduzir a
prevaléncia de bactérias produtoras de ESBL e diminuir a disse-
minagdo para a comunidade. Siegel et al (2007) recomendaram
que para evitar a propagagdo de bactérias multirresistentes den-
tro dos hospitais, o contato com os pacientes infectados deve ser
restrito e deve ser disponibilizada e exigida a higienizagao das
maos com alcool de qualquer pessoa que entre em contato com
o doente. Além disso, foi enfatizada a necessidade de educacao
sanitdria para toda a equipe profissional envolvida.’

O cateterismo vesical por sonda de Foley ¢ bem conhecido
por ser um fator de risco para infecgdo do trato urinario. Cerca de
20% das infec¢des do trato urindrio associadas ao uso de sonda
vesical de demora ocorrem devido a técnicas de esterilizagcdo ndo
qualificadas durante a inser¢do do cateter.* A infecgdo também
pode ocorrer devido a contaminagéo do sistema de recolhimento
através do lumen do cateter.'” Alguns relatos enfatizaram que o
uso de sonda vesical pode desempenhar um papel importante
como fator de risco para o aparecimento de bactérias produtoras
de ESBL.* O risco para desenvolvimento de infecgdo do trato
urinario relacionada ao uso de cateter aumenta 5% para cada dia
de utilizagdo do cateter, portanto seu uso deve ser restrito aos
casos realmente necessarios.”

O uso prévio de antibidticos também ¢é considerado fator
de risco para aquisi¢ao de microrganismos produtores de ESBL,
de forma especial cefalosporinas de terceira geragao.'*'> O uso de
fluorquinolonas, sulfametoxazol-trimetoprim e aminoglicoside-
os também foi associado a infecgdes por microrganismos produ-
tores de ESBL.">'¢ Devido ao fato de a maioria das enzimas serem
codificadas por genes localizados em plasmideos que geralmente
carregam genes de resisténcia a outros antimicrobianos, as cepas
produtoras de ESBL sdo em sua maioria multirresistentes.”” O
uso de quinolonas é considerado um fator de risco independente
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em muitos estudos. "' Corroborando com os dados da literatu-
ra, o presente estudo demonstrou a associagdo entre resisténcia a
quinolonas com ESBL positivos (p<0,05).

A situagdo atual da resisténcia aos antibidticos chegou a
um ponto critico, uma vez que as bactérias multirresistentes,
incluindo as produtoras de ESBL, podem ser facilmente en-
contradas nos servigos de urgéncia e emergéncia. Pelo presen-
te estudo conclui-se que uma histoéria prévia de internagdo no
ultimo ano é um fator de risco para infec¢ao do trato urinario
por ESBL, podendo ser usado como preditor no momento
de prescri¢do, onde devem ser usados antibidticos de amplo
espectro como os carbapenémicos.

Tabela 1 - Caracteristicas socio-demogréficas, epidemioldgicas
e clinicas de pacientes hospitalizados com urocultura positiva para
bactérias produtoras de ESBL vs ndo-produtoras de ESBL.

Variavel ESBL N&aoESBL p

n= 20 n =26

(%) (%)

Idade (média) 53,8 56.15 0,685
Sexo feminino 10 (50) 15 (58) 0,412
Febre 10 (50) 15 (58) 0,412
Ardéncia urindria 11 (55) 12 (46) 0,383
Internagéo no ultimo ano 16 (80) 7 (27) 0,05
Internacgdo de contactante 2(10)* 5(19) 0,332
no ultimo ano
Uso prévio de antibictico 11 (55) 12 (46) 0,383
(ultimos 6 meses)
Uso prévio de antibiético pelo contactante 4 (20)* 6 (23) 0,547
(ultimos 6 meses)
Diabetes Mellitus 6 (30) 12 (46) 0,21
Nefrolitiase 7 (35) 6(23) 0,287
Sonda Vesical 14 (70) 15(58) 0,293
ITU prévia 13 (65) 12 (46) 0,165
Viagem nos ultimos 3 meses 8 (40) 7 (27) 0,267
Animais domésticos 8 (40) 10(38) 0,577
Numero de pessoas na mesma casa 2,7 2,9 0,665
Resisténcia a quinolonas 14 (70) 3(12?* <0,05

ESBL: Betalactamase de espectro estendido, ITU: infeccéo do trato urindrio, *: calculado
pelo teste de Fischer.
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